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@ Chondroinduktive und implantierbare Substrate zur Knorpelheilung und -protektion 

© Die Erfindung betrifft chondroinduktive und implantier- 
bare Substrate zur Knorpelheilung und -protektion bei Ar- 
throse. Dabei bezieht sie sich auf Systeme und Hilfsmittel 
zur Aktivierung ortsstandiger mesenchymaler Zellen zur 
Geweberegeneration. Dazu werden zunachst feine Ver- 
bindungen zwischen Gelenkraum und Knochenmar- 
kraum hergestellt. Danach wird die Gelenkflache mit 
mehrschichtigen Materialien abgedeckt, die ein Einwach- 
sen und Reifen von Knorpelvorlauferzellen aus dem Kno- 
chenmark induzieren. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft chondroinduktive und implantier- 
bare Substrate zur Knorpelheilung und -protektion bei Ar- 
throse. Dabei bezieht sie sich auf Systeme und Hilfsmittel 5 
zur Aktivierung ortsstandiger mesenchymaler Zellen zur 
Geweberegeneration. Dazu werden zunachst fcinc Vcrbin- 
dungen zwischen Gelenkraurn und Knochenmarkraum her- 
gestellt. Danach wird die Gelenkflache mit mehrschichtigen 
Materialien abgedeckt, die ein Einwachsen und Reifen von 10 
Knorpelvorlauferzellen aus dem Knochenmark induzieren. 

Arthrose 

Die Osteoarthrose ist die haufigste Gelenkerkrankung 15 
weltweit, die Mehrzahl alter Menschen im Alter uber 65 
sind davon betrofTen. Daraus ergibt sich zwangslaufig eine 
enorme klinische, gesundheitspolitische urd volkswirt- 
schaftliche Relevanz. Im Verlauf dieser primar degenerati- 
ven altersabhangigen Gelenkerkrankung kommt es zu einer 20 
schrittweisen fokalen Zerstorung der Gelenkoberflache und 
einem reaktiven fehlregulierten regionalen Wachstum der 
angrenzenden und subchondralen Knochenstrukturen (Oste- 
ophyten). Folge sind Schmerzen und eingeschrankte Funk- 
tion und Beweglichkeit. Systemische Faktoren, die die Ent- 25 
stehung einer Osteoarthrose beeinflussen, sind Alter, Ge- 
schlecht, Gewicht, Osteoporose, eine familiare Vorbela- 
stung und mechanische Uberbeanspruchung, wahrend lo- 
kale Faktoren die spezifische Gelenkform, Fehlstellungen, 
Traumen sowie speziell einwirkende biomechanische Fak- 30 
toren einschlieBen. Trotz der eigentlichen degenerativen Ge- 
nese kommt es auch bei der Osteoarthrose zu entziandlichen 
Veranderungen wie einer Synovitis (Entziindung der Gelen- 
kinnenhaut) und Produktion von entziindung sfordernden 
biologischen Botenstoffen (Zytokinen und Wachstumsfak- 35 
toren). Die ablaufenden Veranderungen stellen eine Fehlre- 
gulation der Gewebehomeostase im Bereich der lasttragen- 
den Knorpel- und Knochenstrukturen dar, eine Dysbalance 
zwischen degenerativen und reparatives Prozessen (WB 
von den Berg: The role of cytokines and growth factors in 40 
cartilage destruction in osteoarthritis. Z Rheumatol 
58: 136-141, 1999). 

Die Erkrankung ist dabei Folge von Storungen im Be- 
reich des gesamten Gelenkes einschlieBlich des Knochens, 
der Muskulatur und der Gelenkinnervation, die letztlich zu 45 
einer mechanischen Uberbeanspruchung und biochemisch 
vermittelten Zerstorung der betroffenen Gelenke fiihrt. Von 
Bedeutung ist weiterhin, daB es keine Heilung dieser Er- 
krankung gibt: Physiotherapeutische MaBnahmen und 
schmerzlindernde, entzundungshemmende Medikamente 50 
(nichtsteroidale Antirheumatika) sind haufig unzureichende 
symptomatische Therapien. Konventionelle orthopadische 
Verfahren (Debridement, Gelenkshaving, microfracture, 
drilling) sind ebenfalls nur unzureichend wirksam, bei aus- 
gepragten Veranderungen bleibt haufig nur der operativ-re- 55 
konstruktive Eingriff mit endoprothetischem Gelenkersatz 
(JA Buckwalter, HJ Mankin: Articular Cartilage Repair and 
Transplantation: Arthritis & Rheumatism 41: 1131-1342, 
1998). 

60 

Knorpelregeneration durch Tissue Engineering mit Zellen 
und Wachstumsfaktoren 

Vielversprechende neue Technologies bietet das Tissue 
Engineering durch eine Transplantation funktionell aktiver 65 
autologer Zellen und ggf. formgebenden Biomateri alien. 
Mit Hilfe dieser Teehnologie wird neues Knorpel- und Kno- 
chengewebe aktiv aufgebaut bzw. geziichtet. 
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Das Tissue Engineering basiert normalerweise auf der 
Vermehrung autologer Zellen, die anschlieBend dem Patien- 
ten z. B. in Form einer Losung oder als ausgereiftes Trans- 
plantat wieder in den Patienten transplantiert werden. Leider 
ist das Proliferationspotential der Zellen begrenzt, und eine 
Vermehrung uber viele Zellpassagen in vitro reduziert we- 
scntlich die funktionalc Qualitat der Zellen. Dahcr basiert 
diese Erfindung auf der Nutzung von pluripotenten Vorlau- 
ferzellen oder auch mesenchymaler Stammzellen fur die 
Geweberegeneration. Deren Potential zur Proliferation und 
DifTerenzierung ist deshalb von besonderem Interesse fiir 
die Knorpel- oder auch Knochenheilung. 

Vorlaufer und Stammzellen konnen im Prinzip vergleich- 
bar den adulten Zellen eingesetzt werden. Dabei kann man 
das Differenzierungsverhalten unter Einfluss verschiedener 
morphogener Faktoren z. B. der FGF (fibroblast growth fac- 
tor) oder TGF-p(transforming growth factor beta)-Superfa- 
milie unter definierten Kulturbedingungen beeinflussen 
(US-Patent 5817773). 

Ein weiterer Ansatz im Tissue Engineering besteht drain, 
die Geweberegeneration insgesamt oder zumindest die Dif- 
ferenzierung der Zellen z. B. durch Zusatz von Wachstums- 
faktoren zu stimulieren. Hierbei sind insbesondere Faktoren 
der TGF-P-Superfamilie interessant, da sie bei der Entwick- 
lung von Geweben und Organen eine zentrale Rolle spielen. 
Fiir das Tissue Engineering gibt es dabei sehr verschiedene 
Prinzipien, diese Faktoren einzusetzen. So konnen beispiels- 
weise in einen Teil der Zellen Gene der TGF-p-Familie ein- 
geschleust werden, um die Ausreifung zu verbessern, aber 
auch um das Gewebe z. B. in einem chronisch entziindeten 
Gelenk vor erneuter Zerstorung zu schiitzen [(Evans CH, 
Robbins PD: Gene therapy for arthritis, Gene therapeutics: 
Methods and applications of direct gene transfer. Edited by 
JA Wolff. Boston, Birkhauser, 321, (1994); Kalden JR, Gei- 
ler T, Herrmann M, Bertling W: Gentherapie der rheuniatoi- 
den Arthritis - ein bereits anwendbares Therapieprinzip? - 
Z. Rheumatol, 57 : 139-47, (1998); Herndon JH, Robbins 
PD, Evans CH: Arthritis: is the cure in your genes? J Bone 
Joint Surg Am, 81: 152-7, (1999). 

Eine weitere Moglichkeit besteht in der Verwendung von 
Release-Systemen (US 5910489), also der vorubergehenden 
Freisetzung von Faktoren aus resorbierbaren Mikropartikeln 
oder Zelltragern, um z. B. ein Transplantat wahrend der kri- 
tischen Phase der Einheilung zu stabilisieren. SchlieBlich 
kann auch die direkte Geweberegeneration ohne Zellen aus- 
schlieBlich durch Wachstumsfaktoren und Biomateri alien 
angewandt werden [Kubler, Osteoinduktion und -reparation. 
Mund-Kiefer-Gesichtschir., 1, 2-25, (1997)]. 

Durch die Entdeckung und Charakterisierung von immer 
neuen Faktoren, die Ausreifung und DifTerenzierung von 
Korperzellen beeinflussen konnen, stehen zunehmend 
Werkzeuge zur Verfugung, die die Herstellung eines voll- 
wertigen Ersatzknorpels oder -knochens ausgehend von nur 
wenigen autologen Zellen ermoglichen. 

GroBter Nachteil dieser Teehnologie ist jedoch die Not- 
wendigkeit, dem Patienten zunachst eine Gewebeprobe zu 
entnehmen und die vergleichsweise aufwendige Kultivie- 
rung der Zellen. 

S tammzellrekrution, Wachstumsfaktoren 

Bei einer natiirlichen Gewebeheilung werden normaler- 
weise Zellen aus der Umgebung des Defekts oder der Verlet- 
zung angelockt, um die Lasion zu fiillen. Dabei handelt es 
sich hauptsachlich um Vorlauferzellen, die sich erst im wei- 
teren Verlauf durch DifTerenzierung zu den Gewebezellen 
mit den jeweiligen typischen Eigenschaften entwickeln. So 
wandern bei einer Knochenfraktur Vorlauferzellen aus der 
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Knochenhaut und aus dem Knochenmark in den Defekt und 
bilden iiber den Umweg eines Knorpelkallusgewebes neue 
Knochen. Eine natiirliche Knorpelregeneration durch ein- 
wandemde Vorlauferzellen funktioniert beim Menschen 
praktisch nicht. Bestimmte Behandlungstechniken wie die 5 
Micro-Fracture Verfahren zielen jedoch darauf ab, Zellen 
aus dem Knochenmark den Wcg in den Gclcnkraum zu cr- 
offnen. 

Auf dem Gebiet der Knorpelheilung sind auch bioaktive 
Substanzen entwickelt worden, die chemotaktische, antiin- 10 
flammatorische, antiangiogenetische, differenzierende oder 
antiadhesive Eigenschaften aufweisen (US 5853746: Me- 
thods and compositions for the treatment and repair of de- 
fects or lesions in cartilage or bone using functional barrier; 
US 5817773: Stimulation, production, culturing and trans- 15 
plantation of stem cells by fibroblast growth factors; 
US 5910489: Topical composition containing hyaluronic 
acid and NSAIDs). 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Substrat 
zu entwickeln, das sich bei der Knorpelheilung einsetzen 20 
laBt. Die Aufgabe wurde durch die Bereitstellung chon- 
droinduktiver und implantierbarer Substrate zur Knorpel- 
heilung und -protektion bei Arthrose gelost. GemaB dieser 
Erfindung werden Systeme und Hilfsmittel zur Aktivierung 
ortsstandiger mesenchymaler Zellen zur Geweberegenera- 25 
tion bereitgestellt. Dazu werden zunachst feine Verbindun- 
gen zwischen Gelenkraum und Knochenmarkraum herge- 
stellt. Danach wird die Gelenkflache mit mehrschichtigen 
Materialien abgedeckt, die ein Einwachsen und Reifen von 
Knorpelvorlauferzellen aus dem Knochenmark induzieren. 30 

Uberraschenderweise ist es gelungen, Hilfsmittel zur Ver- 
fligung zu stellen, mit denen das Einwandern von Gewebe- 
vorlauferzellen aus den umliegenden Geweben - beim Ge- 
lenkknorpel also aus dem Knochenmark oder Synovium - 
induziert und kontrolliert werden kann. Die Hilfsmittel ent- 35 
halten insbesondere chemotaktische und differenzierende 
Faktoren und beinhalten geeignete Strukturen fur die Zell- 
einwanderung in vivo, fiir die Zellmatrixbildung und lili die 
Freisetzung von Faktoren. Die eingebrachte Substanz kann 
z. B. eine streichbare bzw. klebende "Zell-Lockpaste" oder 40 
eine Art "bioaktives Knorpelpfl aster" sein. 

Die vorliegende Erfindung umfaBt chondroinduktive und 
implantierbare Substrate zur Knorpelheilung und -protek- 
tion (Fig, 1), die aus Systemen und aus Mitteln zur Aktivie- 
rung ortsstandiger Zellen zur Geweberegeneration sowie 45 
aus Strukturen fur die Zelleinwanderung, Zellmatrirbildung 
und fiir die Freisetzung chemotaktischer und differenzieren- 
der Faktoren bestehen. Die erfindungsgemaBen Systeme 
eignen sich zur Mobilisierung, Aktivierung und zum Anlok- 
ken autologer mesenchymaler Zellen, Progenitorzellen und 50 
Stammzellen. Sie beruhen darauf, daB Verbindungen zwi- 
schen Gelenkraum und Knochenmarkraum in Gestalt mul- 
tipler feiner Bohrungen/Kanale hergestellt werden. 

Die erfindungsgemaBen Mittel, mit denen das Einwan- 
dern von Gewebevorlauferzellen aus den umliegenden Ge- 55 
weben induziert und kontrolliert wird, enthalten chemotakti- 
sche und differenzierende Faktoren und Strukturen fiir die 
Zellmatrixbildung. Durch diese Mittel, die in mehrschichti- 
gen Materialien zum Abdcckcn cincr Gelenkflache cingc- 
setzt werden, laBt sich ein Einwachsen und Reifen von 60 
Knorpelvorlauferzellen aus dem Knochenmark induzieren. 

Die erfindungsgemaBen Strukturen fiir die Zelleinwande- 
rung, Zellmatrixbildung und Freisetzung chemotaktischer 
und differenzierender Faktoren bestehen aus Hydrogelen, 
Schwamen (z. B. aus Kollagen), Wolle/Watte aus Polysac- 65 
chariden (z. B. Cellulose- Wolle, Cellulose- Watte), aus na- 
tiirlichen oder synthetischen Polypeptiden (Fibrin, Polyly- 
sin), Geflechlen/gewebten Strukturen aus Fasern (z. B. re- 
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sorbierbaren Polymeren), aus Klebepasten (z. B. Acrylat- 
kleber), Klebefolien (z. B. fibrinogenbeschichteter Hyalu- 
ronsaurefolie) oder aus Unterstrukturen oder Kombinatio- 
nen dieser Strukturen oder mit den Unterstrukturen. 

Die Unterstrukturen, die bioaktive Substanzen speichern 
und freisetzen konnen, bestehen aus Schichten, Tropfchen/ 
Kiigclchcn oder Obcrflachcnbcschichtungcn. 

Die mehrschichtigen Materialien (Abdeckschicht) beste- 
hen aus wolleartigen Polymerkonstrukten wie PolyglykoHd, 
kombiniert mit Hyaluronsaure und chemotaktischen Wachs- 
tumsfaktoren wie Osteopontin, die iiber die Gelenkflache 
mit Fibrin- oder Acrylatkleber geklebt und angepasst wer- 
den. Die Fibrinkleber sind mit gespeicherten chemotakti- 
schen Wachstums faktoren (cartilage derived morphogenetic 
protein oder connective tissue growth factor) versehen. Sie 
werden iiber die Gelenkflache gestrichen und mit Thrombin 
zu einem artifiziellen Superglott verfestigt. 

Die erfindungsgemaBen Substrate konnen iiber resorbier- 
bare oder iiber nichtresorbierbare Eigenschaften verfiigen. 
Substrate mit resorbierbaren Eigenschaften bestehen aus 
Hyaluronsauren, Poly-a-Hydroxysauren, Kollagenen, Algi- 
naten, Agarosen, Fibrinen, Bioglasern oder ihren Kombina- 
tionen, Substrate mit nichtre sorbierbaren Eigenschaften aus 
Keramiken oder aus Kombinationen von Keramiken mit den 
Substraten, die resorbierbare Eigenschaften aufweisen. 

Die erfindungsgemaBen Substrate sind ferner dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie biologisch aktive Faktoren enthalten 
oder freisetzen, insbesondere 

- Wachstums- und Differenzierungsfaktoren (TGF0- 
Superfamilie, FGF-Familie, PDGF - platelet derived 
growth factor, IGF - insulin like growth factor, EGF - 
epidermal growth factor) 

- zellulare Adhasionsmolekiile (Integrine, CD44 
cluster of differentiation, Selektine, Proteoglykane, 
synthetische Peptide wie RGD-Sequenzen - Arginin- 
Glycin-Asparaginsaure) 

- Zytokine, chemotaktische Faktoren (CDMP - carti- 
lage derived morphogenetic protein, CTGF - connec- 
tive tissue growth factor, Osteopontin, NO-Synthease- 
Hemmer) oder 

- extrazellulare Matrixkomponenten (Proteoglykane, 
Fibronektin, Kollagen). 

Die erfindungsgemaBen Substrate sind des weiteren da- 
durch gekennzeichnet, daB sie Enzyme oder deren Vorstufen 
(Proteasen, Metalloproteinasen, Cathepsine), Hemmstoffe 
von Enzymen (TIMP - tissue inhibitor of metallo proteina- 
ses, Antikorper und synthetische Blocker des katalytischen 
Zentrums) freisetzen. Dabei kann die Freisetzung von zwei 
oder mehreren bioaktiven Substanzen gleichzeitig oder se- 
quentiell sowie aus zwei oder mehreren Phasen/Komponen- 
ten/Schichten des Substrats erfolgen. 

Die erfindungsgemaBen Substrate bestehen aus Phasen 
unterschiedlicher Degradations- und mechanischen oder 
biophysikalischen Eigenschaften, wie Schwamme, Gels, 
Beads, Membranen, Gitter, Watten, Beutel/Kissen oder 
Fliissigkeiten. 

In die Substrate lasscn sich bioaktive Substanzen in cincn 
artifiziellen Superglott nach Microfracture-Behandlung ein- 
bringen. 

Die Induzierbarkeit des Systems und die Faktorenfreiset- 
zung erfolgen von auBen - durch Magnetfelder, elektrische 
Impulse wie Strom oder Spannung, Bewegung oder Sub- 
stanz-Injektion. 

In einer besonderen Ausgestaltungform werden die mehr- 
schichtigen Materialien zur Abdeckung der Gelenkflache 
unterseitig mil Pins, HohlsLiftenAnadeln kombiniert oder 
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mit Verankerungsstrukturen versehen. Sie konnen ferner so 
ausgebildet sein, daB sie unterseitig knorpelverdauende En- 
zyme - Metalloproteinasen, Hyaluronidase, Cathepsine — 
freisetzen. Die Pins, Hohinadeln oder Verankerungsstruktu- 
ren sind vorzugsweise resorbierbar ausgebildet. Die erfin- 5 
dungsgemaBen Substrate werden nach Erstellen von Kana- 
lcn in den subchondralcn Raum - Mikrofrakturcn, Bohrun- 
gen, Stiche - eingesetzt. Die Verbindungskanale/Bohrungen 
zwischen Markraum und Gelenkraum selbst lassen sich 
durch ein Nagelgitter herstellen, zweckmaBigerweise durch 10 
eine klettverschluBartige Verankemungsstruktur mit dem 
darunterliegenden Nagelgitter. 

Die erfindungsgemaBen implantierbaren Substrate sind 
mit den Fahigkeiten ausgestattet, autologe mesenchymale 
Zellen, Progenitorzellen und/oder Stammzellen zu mobili- 15 
sieren, zu aktivieren und/oder anzulocken und diese Zellen 
zur Proliferation, Differenzierung und/oder Maturation an- 
zuregen. In die Zellen lassen sich Gene der genannten bio- 
aktiven Faktoren transfizieren. 

Die erfindungsgemaBen Substrate weisen formbare, 20 
streichbare oder pastenartige Eigenschaften mit elastischen 
oder plastischen mechanischen Eigenschaften auf. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung chon- 
droinduktiver und implantierbarer Substrate zur Knorpel- 
heilung und -protektion besteht darin, daB Systeme und Mit- 25 
tel zur Aktivierung ortsstandiger Zellen zur Geweberegene- 
ration sowie Strukturen fiir die Zelleinwanderung, Zellma- 
trixbildung und Freisetzung chemotaktischer und differen- 
zierender Faktoren eingesetzt werden. Dieses Verfahren ist 
dadurch gekennzeichnet, daB Verbindungskanale zwischen 30 
Gelenkraum und Knochenmarkraum hergestellt, eine kleb- 
rige knorpelfreunliche Schicht auf den arthrotischen Ge- 
lenkknorpel gebracht, Zellen aus dem Knochenmark ange- 
lockt und in einer temporaren nahrenden sowie fordernden 
Umgebung in der aufgeklebten Schicht zu Knorpelgewebe 35 
entwickelt werden. Dabei werden Systeme in Gestalt von 
Verbindungskanalen zwischen Gelenkraum und Knochen- 
markraum als multiple feine Bohrungen/Kanale eingesetzt, 
mit denen das Einwandern von Gewebevorlauferzellen aus 
den umliegenden Geweben induziert und Strukturen fiir die 40 
Zellmatrixbildung ermoglicht werden. Zu dem Verfahren 
gehort, dass Mittel eingesetzt werden, mit denen eine Ge- 
lenkflache mit mehrschichtigen Materi alien abgedeckt wird, 
die ein Einwachsen und Reifen von Knorpelvorlauferzellen 
aus dem Knochenmark induzieren. 45 

Die Merkmale der Erfindung gehen auBer aus den An- 
spriichen auch aus der Beschreibung hervor, wobei die ein- 
zelnen Merkmale jeweils fiir sich allein oder zu mehreren in 
Form von Kombinationen vorteilhafte schutzfahige Ausfuh- 
rungen darstellen, fiir die mit dieser Schrift Schutz beantragt 50 
wird. Die Kombination besteht aus bekannten (mesenchy- 
male Zellen, Progenitorzellen, Stammzellen/Vorlauferzellen 
aus dem Knochenmark, bioaktive Faktoren) und neuen Ele- 
menten (Verbindungskanale zwischen Markraum und Ge- 
lenkraum; rnehrschichtige Materialien zur Abdeckung der 55 
Gelenkflache, die ein Einwachsen und Reifen von Knorpel- 
vorlauferzellen aus dem Knochenmark induzieren; artifi- 
zieller Superglott), die sich gegenseitig beeinflussen und in 
ihrcr ncucn Gcsamtwirkung cincn Vortcil (syncrgistischen 
Effekt) und den erstrebten Erfolg ergeben, der darin liegt, 60 
dass sich nunmehr Zellen aus dem Knochenmark anlocken 
lassen und in den mehrschichtigen Materialien zur Abdek- 
kung der Gelenkflache zu Knorpelgewebe entwickeln. 

Die erfindungsgemaBe Verwendung der Substrate besteht 
in ihrem Einsatz in der operativen Medizin und im Tissue 65 
Engineering, insbesondere bei der Knorpelheilung und -pro- 
tektion bei Arthrose sowie in ihrem Einsatz zur Prolifera- 
tion, Differenzierung und Maturation von Zellen. 
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Die Erfindung soli anhand von Ausfiihrungsbeispielen 
naher erlautert werden, ohne auf diese Beispiele beschrankt 
zu sein. 

Ausfuhrungsbeispiele 
Bei spiel 1 

Zur Behandlung einer ausgepragt arthrotisch deformier- 
ten Gelenkoberflache werden zunachst durch multiple feine 
Bohrungen (1-2 mm) kleine Verbindungen zwischen dem 
Knochenmarkraum und der Gelenkhohle hergestellt. An- 
schlieBend wird ein wolleartiges Polymerkonstrukt (Poly- 
glykolid) kombiniert mit Hyaluronsaure und chemotakti- 
schen Wachstumsfaktoren (Osteopontin) iiber die Gelenk- 
flache mit Fibrin- oder Acrylatkleber geklebt und angepasst. 

Beispiel 2 

Zur Behandlung der Gelenkflache aus Beispiel 1 wird 
nach Herstellen der Offnungen in den Markraum Fibrinkle- 
ber mit gespeicherten chemotaktischen Wachstumsfaktoren 
(cartilage derived morphogenetic protein oder connective 
tissue growth factor) liber die Gelenkflache gestrichen und 
mit Thrombin verfestigt (artifizieller Superglott). 

Abkurzungsverzeichnis 

CD44 - cluster of differentiation 44 

CDMP - cartilage derived morphogenetic protein 

CTGF - connective tissue growth factor 

EGF - epidermal growth factor 

FGF - fibroblast growth factor 

IGF - insulin like growth factor 

NO-Synthease-Hemmer - Stickoxid-Synthease-Hemmer 
NSAID - non-steroidal-antiinflammatorydrugs 
PDGF - platelet derived growth factor (von Thrombozyten 
gebildeter Wachstumsfaktor) 

RGD-Sequenzen Arginin-Glycin-Asparaginsaure-Se- 
quenzen 

PVC - Polyvinylchlorid 

TGF-(3 Superfamilie - transforming growth factor beta su- 
perfamily 

TTMP - tissue inhibitor of metallo proteinases 
Figur 

Fig. 1 zeigt das erfindungsgemaBe Substrat. 

Bezugszeichenliste 

1 aufgebrachte Substanz 

2 Verbindungskanale zum Knochenmark 

3 Wanderung der Vorlauferzellen aus dem Knochenmark 

4 Freisetzung bioaktiver Faktoren 

5 mesenchymale Zellen, ggf. gentechnisch modifiziert 

6 Partikel mit bioaktiven Faktoren 

7 Abdeckschicht 

8 Schicht mit diffcrcnzicrcndcn bzw. gcwcbcbildcndcn Fak- 
toren 

9 Schicht mit chemotaktischen Faktoren 

Patentanspriiche 

1. Chondroinduktive und implantierbare Substrate zur 
Knorpelheilung und -protektion, bestehend aus Syste- 
men und aus Mitteln zur Aktivierung ortsstandiger Zel- 
len zur Geweberegeneration sowie aus Strukturen fiir 
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die Zelleinwanderung in vivo, fur die Zellmatrixbil- 
dung und fiir die Freisetzung chemotaktischer und dif- 
fer enzierender Faktoren. 

2. Substrate nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch 
Systeme zur Mobilisierung, Aktivierung und zum An- 5 
locken autologer mesenchymaler Zellen, Progenitor- 
zcllcn und Stammzcllcn, die darin bestchen, Vcrbin- 
dungen zwischen Gelenkraum und Knochenmarkraum 

in Gestalt multipler feiner Bohrungen/Kanale herzu- 
stellen. 10 

3. Substrate nach den Anspriichen 1 und 2, gekenn- 
zeichnet durch Mittel, mit denen das Einwandern von 
Gewebevorlauferzellen aus den umliegenden Geweben 
induziert und kontrolliert wird, enthaltend chemotakti- 
sche und differenzierende Faktoren und Strukturen fiir 15 
die Zellmatrixbildung. 

4. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 3, gekenn- 
zeichnet durch Mittel, mit denen eine Gelenkflache mit 
mehrschichtigen Materialmen abgedeckt wird, die ein 
Einwachsen und Reifen voh Knorpelvorlauferzellen 20 
aus dem Knochenmark induzieren. 

5. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Strukturen fur die Zelleinwande- 
rung, Zellmatrixbildung und Freisetzung chemotakti- 
scher und differenzierender Faktoren aus 25 

5.1. FTydrogelen 

5.2. Schwammen, Kollagen-Schwammen 

5.3. WolleAVatte aus Polysaccharide^ Cellulose- 
Wolle, Cellulose- Watte 

5.4. natiirlichen oder synthetischen Polypeptiden, 30 
Fibrin, Polylysin 

5.5. Geflechten/gewebten Strukturen aus Fasern, 
resorbierbaren Polymeren 

5.6. Klebepasten, Acrylatkleber, Klebefolien, fi- 
brinogenbeschichteter Hyaluronsaurefolie oder 35 

5.7. Unter strukturen oder aus 

5.8. Kombinationen dieser Strukturen oder mit 
Unterstrukturen 

bestehen. 

6. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 5, gekenn- 40 
zeichnet durch Unterstrukturen, die bioaktive Substan- 
zen speichern und freisetzen konnen, bestehend aus 

6.1. Schichten, 

6.2. Tropfchen/Kiigelchen oder 

6.3. Oberflachenbeschichtungen. 45 

7. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 6 mit mehr- 
schichtigen Materialien nach Anspruch 4, gekenn- 
zeichnet durch wolleartige Polyrnerkonstrukte wie Po- 
lyglykolid, kombiniert mit Hyaluronsaure und chemo- 
taktischen Wachstumsfaktoren wie Osteopontin, die 50 
iiber die Gelenkflache mit Fibrin- oder Acrylatkleber 
geklebt und angepasst werden. 

8. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB Fibrinkleber mit gespeicherten che- 
motaktischen Wachstumsfaktoren (cartilage derived 55 
morphogenetic protein oder connective tissue growth 
factor) iiber die Gelenkflache gestrichen und mit 
Thrombin zu einem artifiziellen Superglott verfestigt 
werden. 

9. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 8 mit resor- 60 
bierbaren Eigenschaften, bestehend aus Hyaluronsau- 
ren, Poly-a-Hydroxysauren, Kollagenen, Alginaten, 
Agarosen, Fibrinen, Bioglasern oder ihren Kombina- 
tionen. 

10. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 8 mit nichtre- 65 
sorbierbaren Eigenschaften, bestehend aus Keramiken 
oder aus Kombinationen von Keramiken mit den Sub- 
straten nach Anspruch 9. 
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11. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie biologisch aktive Faktoren 
enthalten oder freisetzen. 

12. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie als biologisch aktive Faktoren 
enthalten oder freisetzen 

12. 1 . Wachstums- und Diffcrcnzicrungsfaktorcn - 
TGF-Superfamilie, FGF-Familie, PDGF, IGF, 
EGF 

12.2. zellulare Adhasionsmolekule - Integrine, 
CD44, Selektine, Proteoglykane, synthetische 
Peptide wie RGD-Sequenzen 

12.3. Zytokine 

12.4. chemotaktische Faktoren - CDMP, CTGF, 
Osteopontin, NO-Synthetase-Hemmer oder 

12.5. extrazellulare Matrixkomponenten - Proteo- 
glykane, Fibronektin, Kollagen. 

13. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie Enzyme oder deren Vorstufen 
- Proteasen, Metalloproteinasen, Cathepsine - freiset- 
zen. 

14. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie Hemmstoffe von Enzymen - 
TLMP, Antikorper oder synthetische Blocker des kata- 
lytischen Zentrums - freisetzen. 

15. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Freisetzung von zwei oder 
mehreren bioaktiven Substanzen nach den Anspriichen 
10 bis 14 gleichzeitig oder sequentiell erfolgt. 

16. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Freisetzung von zwei oder 
mehreren bioaktiven Substanzen aus zwei oder mehre- 
ren Phasen/Komponenten/Schichten des Substrats er- 
folgen. 

17. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie aus Phasen unterschiedlicher 
Degradations- und mechanischen oder biophysikali- 
schen Eigenschaften - Schwamme, Gels, Beads, Mem- 
branen, Gitter, Watten, Beutel/Kissen, Fliissigkeiten - 
bestehen. 

18. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, daB die bioaktiven Substanzen nach 
den Anspriichen 11 bis 16 in einen artifiziellen Super- 
glott nach Microfracture-Behandlung eingebracht wer- 
den. 

19. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Induzierbarkeit des Systems 
und die Faktorenfreisetzung von auBen - durch Ma- 
gnetfelder, elektrische Impulse wie Strom oder Span- 
nung, Bewegung oder Substanz-Injektion - erfolgen. 

20. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 19, dadurch 
gekennzeichnet, daB die mehrschichtigen Materialien 
zur Abdeckung der Gelenkflache unterseitig kombi- 
niert mit Pins, HohlstiftenAnadeln oder Verankerungs- 
strukturen versehen werden. 

21. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 20, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Pins, Hohlnadeln oder Veran- 
kerungsstrukturen nach Anspruch 20 resorbierbar aus- 
gcbildct sind. 

22. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie nach Erstellen von Verbin- 
dungskanalen in den subchondralen Raum - Mikro- 
frakturen, Bohrungen, Stiche - eingesetzt werden. 

23. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 22, dadurch 
gekennzeichnet, daB die mehrschichtigen Materialien 
zur Abdeckung der Gelenkflache unterseitig knorpel- 
verdauende Enzyme - Metalloproteinasen, Hyaluroni- 
dase, Cathepsine - freisetzen. 
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24. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 23, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Verbindungskanale/Bohrun- 
gen zwischen Markraurn und Gelenkraum durch ein 
Nagelgitter hergestellt werden. 

25. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 24, dadurch 5 
gekennzeichnet, daB die Verbindungskanale zwischen 
Markraurn und Gelenkraum durch cine klcttvcrschluB- 
artige Verankerungsstruktur mit dem darunterliegen- 
den Nagelgitter aufgebracht werden. 

26. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 25, dadurch 10 
gekennzeichnet, daB die Freisetzung der Faktoren nach 
den Anspriichen 11 bis 16 aus mesenchymalen Zellen 
erfolgt. 

27. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 26, dadurch 
gekennzeichnet, daB in die Zellen nach Anspruch 26 15 
Gene der bioaktiven Faktoren nach Anspruch 11 bis 16 
transfiziert werden. 

28. Substrate nach den Anspriichen 1 bis 27, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie formbare, streichbare oder pa- 
stenartige Eigenschaften mit eiastischen oder plasti- 20 
schen mechanischen Eigenschaften besitzen. 

29. Verfahren zur Herstellung chondroinduktiver und 
implantierbarer Substrate zur Knorpelheilung und - 
protektion nach den Anspriichen 1 bis 28, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB Sy steme und Mittel zur Aktivierung 25 
ortsstandiger Zellen zur Geweberegeneration sowie 
Strukturen fur die Zelleinwanderung, Zellmatrixbil- 
dung und Freisetzung chemotaktischer und differenzie- 
render Faktoren eingesetzt werden. 

30. Verfahren nach Anspruch 29, dadurch gekenn- 30 
zeichnet, dass Verbindungskanale zwischen Gelenk- 
raum und Knochenmarkraum hergestellt, eine klebrige 
knorpelfreunliche Schicht auf den arthrotischen Ge- 
lenkknorpel gebracht, Zellen aus dem Knochenmark 
angelockt und in einer temporaren nahrenden sowie 35 
fordernden Umgebung in der aufgeklebten Schicht zu 
Knorpelgewebe entwickelt werden. 

31. Verfahren nach den Anspriichen 29 und 30, da- 
durch gekennzeichnet, dass Sy steme in Gestalt von 
Verbindungskanalen zwischen Gelenkraum und Kno- 40 
chenmarkraum als multiple feine Bohrungen/Kanale 
eingesetzt werden, mit denen das Einwandern von Ge- 
webevorlauferzellen aus den umliegenden Geweben 
induziert und Strukturen fur die Zellmatrixbildung er- 
moglicht werden. 45 

32. Verfahren nach den Anspriichen 29 bis 31, dadurch 
gekennzeichnet, dass Mittel eingesetzt werden, mit de- 
nen eine Gelenkflache mit mehrschichtigen Materia- 
lien abgedeckt wird, die ein Einwachsen und Reifen 
von Knorpelvorlauferzellen aus dem Knochenmark in- 50 
duzieren. 

33. Verwendung der Substrate nach den Anspriichen 1 
bis 28 in der operativen Medizin und im Tissue Engi- 
neering. 

34. Verwendung nach Anspruch 33 zur Knorpelhei- 55 
lung und -protektion bei Arthrose. 

35. Verwendung nach den Anspriichen 33 und 34 zur 
Proliferation, Differenzierung und Maturation von Zel- 
len. 
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